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1. Resumen

El propésito de este trabajo es explorar y establecer conexiones relevantes entre
las bases bioldgicas involucradas en la Enfermedad de Alzheimer (EA) y la depresion, dos
condiciones de salud con una incidencia significativa en la sociedad actual. Estas
condiciones no solo tienen un impacto en la salud fisica, sino que también ¢jercen un

considerable efecto en el bienestar mental de la poblacién que la padece.

Se evidencia que en ambas condiciones, la desregulacion del gje HPA (eje
hipotdlamo-hipdfisis-suprarrenal) juega un papel crucial, junto con alteraciones en ¢l factor
neurotréfico derivado del cerebro (BDNF) y en monoaminas como la serotonina y la
noradrenalina en diversas 4dreas del cerebro. La presencia de neuroinflamacién también
emerge como un mecanismo vinculante que contribuye a la comorbilidad entre estas
afecciones. Ademas se evidencia la influencia de la desigualdad de género y la pobreza en

el desarrollo de ambas condiciones, siendo las mujeres particularmente afectadas.

Asimismo, se destaca que, aunque algunos tratamientos farmacologicos, como
los antidepresivos, han demostrado tener efectos en la ralentizacion del desarrollo de la
Enfermedad de Alzheimer, la prevencion sigue siendo fundamental. En este sentido,
fortalecer medidas preventivas como la promocion de la educacion y la actividad fisica se

revela como un enfoque clave para abordar ambas condiciones de manera integral.

Palabras clave: Enfermedad de Alzheimer; depresion; mecanismos moleculares



11 Introduccion

El crecimiento en el nimero de nacimientos y la disminucién de las tasas de mortalidad
a nive] mundial han generado un incremento significativo en la poblacién de adultos
mayores, con el consecuente aumento de enfermedades prevalentes en este grupo etatio. A
pesar de los avances en tratamientos para enfermedades como el cancer o problemas
cardfacos, la progresion en el abordaje de las enfermedades asociadas al envejecimiento ha
sido mas limitada. Entre estas afecciones, las demencias destacan como un desafio
particularmente dificil de afrontar, aunque actualmente son objeto de atencion prioritaria en
la investigacion cientifica. La demencia es un término general que se utiliza para un grupo
particular de sintomas, caracterizados en dificultades en la memoria, el lenguaje, la
resolucion de problemas y otras habilidades ligadas al pensamiento. También es
acompafiada de sintomas neuropsiquidtricos lo suficientemente graves para disminuir la
vida independiente y la funcionalidad del individuo («2023 Alzheimer’s Disecase facts and
figures», 2023b).

En la actualidad, 1a enfermedad de Alzheimer (EA) constituye a la forma mas comin de
demencia, representando el 60-70% de todos los casos y afectando a 50 millones de
personas en el mundo aproximadamente (Livingston et al., 2020), El primer caso fue
reportado en 1907 por Alois Alzheimer describiéndola como una enfermedad peculiar de la
corteza cerebral (Phelps, 1990). Ahora podemos describirla como una “Enfermedad
neurodegenerativa lentamente progresiva caracterizada por placas neurfticas y ovillos
neurofibrilares como resultado de la acumulacion del péptido beta amiloide (AB) en el drea
mis afectada del cerebro, el 16bulo temporal medial y las estructuras neocorticales”
(Breijyeh, Z., & Karaman, R. 2020). Las personas pueden experimentar sintomas que
impactan en su desempefio laboral, capacidad para conducir y participacion en actividades

preferidas. Con el tiempo, el deterioro neuronal afecta las habilidades cotidianas,



incluyendo tareas bdsicas como bafiarse o vestirse («2023 Alzheimer’s Disease facts and

figuresy, 2023b).

Aunque no se ha encontrado una cura para esta enfermedad, existen tratamientos
farmacolégicos que pueden aliviar los sintomas, y se destacan formas de prevencién, como

el ¢jercicio (Livingston et al., 2020).

Por otro lado, la depresién puede ser definida segin la Asociacion Americana de
Psiquiatria como un conjunto de trastornos, distinguibles por su duracién y origen, que se
caracterizan por un impacto negativo en la manera de pensar, sentir y actuar, un estado de
tristeza persistente y la pérdida de interés en actividades anteriormente placenteras,
teniendo consecuencias tanto fisicas como emocionales (Ayuso et al, 2014). La
Organizacion Mundial de fa Salud estima que alrededor de 280 millones de personas sufren
depresién, siendo un 5,7% adultos mayores de 60 afios. En Chile, segin la tltima Encuesta
Nacional de Salud (2016-2017), la prevalencia de la depresion es del 15,8% en la peblacion

general, siendo mas frecuente en mujeres que en hombres.

Ante la presencia significativa de estas enfermedades en la poblacion mundial,
surge la siguiente interrogante: ;Cuéles son los mecanismos moleculares involucrados en la

asociacion entre la enfermedad de Alzheimer y la depresion?.
Con esto en cuenta, tenemos los siguientes objetivos:

1. Entender la relacién entre la enfermedad de Alzheimer y la depresion a un nivel
biologico.
2. Analizar los impactos que estas enfermedades tienen en la poblacion y establecer

medidas de prevencion efectivas,



II1. Desarrollo del tema

1. Epidemiologia y conciencia

La depresion, caracterizada por una naturaleza multifactorial, aborda diversos aspectos
que incluyen la prevalencia, los factores de riesgo y las condiciones asociadas. Hojman et
al. (2016) sostienen que la predisposicion genética, las experiencias de la infancia, el estrés
cronico y los factores neurobioldgicos desempefian un papel significativo en el desarrollo

de este trastorno.

En términos de prevalencia, se observa una variacién en diferentes poblaciones, siendo
mas alta en mujeres y adultos mayores. Tyrrell y cols. han vinculado la obesidad, un indice
de masa corporal elevado, enfermedades crénicas y el cancer con una mayor sintomatologia
depresiva (Tyrrel et al., 2018). Desde la perspectiva psicolégica, Harpham y cols.
identifican variables endogenas, como los problemas de autoestima y la capacidad
cognitiva, y variables exdgenas, como los miedos, las adicciones y los eventos traumaticos

(Harpham, Grant y Rodriguez., 2004).

Estudios, revelan que en el contexto chileno, la pérdida de familiares o personas
cercanas, como parejas o hijos, aumenta las probabilidades de presentar depresion (Hojman

et al., 2016).

En el caso de la enfermedad de Alzheimer, se observa una disparidad en la incidencia
entre diferentes etnias y razas. Fitten y cols. destaca diferencias en subgrupos asidticos-
americanos (Fitten et al., 2001), mientras que Hudomiet y cols. documenta una mayor
prevalencia en personas de raza negra en comparacion con personas de raza blanca

(Hudomiet et al., 2022).

Adicionalmente, se han identificado 12 factores de riesgo modificables que afectan
aproximadamente al 40% de los casos de Alzheimer. Estos incluyen la educacidn, la
hipertensién, el tabaquismo, la obesidad, la depresion, el sedentarismo, la pérdida de
audicién, la diabetes, el aislamiento social, el alcoholismo, las lesiones cerebrales

traumaticas y la contaminacion ambiental (Livingston et al., 2020).



La frecuencia de depresion en pacientes con EA es elevada, con mas del 50% de los
pacientes presentando sintomatologfa depresiva, y entre el 20% y el 30% desarrollando
trastornos depresivos mayores (MDD) (Orgeta et al., 2017; Fonseca et al., 2023). Ademas,
se afirma que las personas que sufren de depresion tienen 1.5 veces mas probabilidades de
desarrollar EA en la vejez en comparacion con aquellas que no padecen depresion
(Saczynski et al., 2010). También se destaca que las personas que experimentan tanto
depresion como EA son més susceptibles a experimentar un declive cognitivo temprano y
una neuropatologia més severa, caracterizada por una mayor pérdida de receptores y
transportadores 5-HT en comparacién con aquellas que solo tienen enfermedad de

Alzheimer (Fonseca et al., 2023).

Esta evidencia sugiere que la relacién bidireccional que existe entre ambas puede
atribuirse a factores de riesgo comunes (Orgeta et al., 2017). Desde la neurobiologia se
reconocen la inflamacidén cronica, la desregulacion del eje HPA, la alteracion de la
sefializacion por neurotrofinas, la disminucion de los niveles de monoaminas y el aumento
de estrés oxidativo como un vinculo entre la depresion y la enfermedad de Alzheimer
(Orgeta et al., 2017). Ademés, se¢ ha identificado una correlacion genética entre ambas
condiciones, indicando una base genética compartida (Harerimana et al., 2022},
demostrando que la depresion desempefia un papel causal en el desarrollo del Alzheimer,
siendo identificados 46 transcriptos y 7 proteinas cerebrales que probablemente contribuyen
a esta conexién (B3GLCT, RAB27B, DDAH2, GPAA1, DCC, CACNG2, ACADS)
respaldando la asociacién entre ambas condiciones a nivel genético (Harerimana et al.,
2021).



2. Bases moleculares en la Enfermedad de Alzheimer.

La enfermedad de Alzheimer se distingue por la acumulacion del péptido beta-amiloide
fuera de las neuronas y los ovillos de la protefna tau dentro de las neuronas, resultando en la
degeneracion y dafio cerebral. Las mutaciones genéticas en el gen APP y los genes que
codifican las proteinas presenilin 1 y presenilin 2 estdn vinculadas al desarrollo de la
enfermedad de Alzheimer, especialmente en individuos con sindrome de Down («2023
Alzheimer’s Disease facts and figures», 2023).. Estas mutaciones inducen cambios
andmalos en la secuencia de pares quimicos que constituyen los genes, conllevando a un
desarrollo practicamente inevitable de la enfermedad en el curso de una vida normal,
Ademas, la presencia del alelo APOE-e4, un factor genético de riesgo bien conocido, se ha
asociado con un aumento en la probabilidad de padecer la enfermedad de Alzheimer

(«2023 Alzheimer’s Disease facts and figures», 2023).

Los principales mecanismos moleculares implicados en EA se centran en dos procesos
clave: la deposicion de oligdmeros solubles y fibrillas del péptido amiloide-B (AB) en el
espacio extracelular y la agregacion intracelular de la proteina tau en enredos
neurofibrilares (Pratico, 2008; Paula-Lima et al., 2013; Mello-Carpes et al., 2022). Estos
eventos, ampliamente documentados, desencadenan una seric de consecuencias

perjudiciales para el sistema nervioso.

La acumulacion del péptido AP extracelular se asocia con disfunciones en la liberacion
de neurotransmisores, estrés oxidativo extenso, fallo sinaptico y pérdida neuronal,
contribuyendo a un proceso que finalmente conduce a la atrofia macroscéopica del tejido

cerebral (Paula-Lima et al., 2011; Paula-Lima et al., 2013; Mello-Carpes et al., 2022).

Desde la epigenética se ha identificado una relacién crucial entre la modificacién de
histonas y las enfermedades neurodegenerativas, especificamente la trimetilacion de la

lisina 9 de la histona 3 (H3K9me3) (lonescu-Tucker et al., 2022; Mello-Carpes et al.,



2022). Esta modificacién regula el BDNF, fa supervivencia neuronal y la plasticidad

cerebral, influyendo en el deterioro cognitivo.

Otro componente esencial es el patrén de deteccion de pTau a fo largo de la red
parietal-hipocampal, que ha demostrado ser un fuerte predictor del rendimiento en el

aprendizaje espacial y la memoria (Mello-Carpes et al., 2022),

Estos mecanismos contribuyen de manera significativa a la neurodegeneracion y al
declive cognitivo observados en la EA, subrayando la intrincada complejidad de la
enfermedad y resaltando la necesidad imperante de un enfoque estratificado para el

tratamiento efectivo (Mello-Carpes et al., 2022).

Por su parte, otros estudios destacan la importancia de las diversas poblaciones
celulares, en la patogénesis de la enfermedad (Scheltens etal., 2021). La composicidn
genética del paciente juega un papel fundamental en la determinacion de las respuestas
celulares de neuronas, astrocitos, microglia, pericitos y células endoteliales, contribuyendo
de manera crucial a la cascada de la enfermedad. Ademas, se destaca la importancia de la
respuesta de la microglia, influenciada por genes como APOE y TREM2 (Scheltens et al.,
2021).

La comprension de la fisiopatologia de la enfermedad de Alzheimer ha experimentado
una mejora significativa gracias a la identificacién de numerosos genes que contribuyen a
un puntaje de riesgo poligénico asociado con la enfermedad. Ademas, la reevaluacion del
papel del péptido amiloide B en la cascada de la enfermedad y las consideraciones sobre la
desestabilizacion de las interacciones y-secretasa-APP debide a mutaciones clinicas en
presenilinas han respaldado el desarrollo de nuevos enfoques terapéuticos destinados a

abordar el péptido amiloide f en la enfermedad de Alzheimer (Scheltens et al., 2021)



3. Mecanismos moleculares de la depresion.

La depresién es un trastorno complejo y multifactorial, lo que ha llevado a la
formulacidn de diversas hipdtesis y teorfas sobre su fisiopatologia. Una de las explicaciones
para el desarrollo de la depresién es la hipétesis de fas monoaminas, la cual sugiere una
deficiencia de serotonina o norepinefrina en la hendidura sinaptica (Dolotov et al., 2022).
Otro enfoque es la hipdtesis neurotrofica, que indica una carencia de factores neurotroficos
en ciertas areas del cerebro y una disminucidn en la neurogénesis en el hipocampo adulto
asociada a dicha deficiencia (Dolotov et al., 2022). También, se plantea la hipdtesis
inflamatoria, que vincula la depresién a procesos inflamatorios en el cerebro, y la
desregulacién del eje HPA debido a niveles anormales de estrés mantenidos a lo largo del

tiempo (Dolotov et al., 2022).

También se observa una relacion con las estructuras cerebrales, sefialando que la
neocorteza y el hipocampo participan en los aspectos cognitivos de la depresion, como la
memoria, la culpa y los pensamientos suicidas (Nestler et al., 2022). El niicleo accumbens y
la amigdala estdn relacionados a la memoria emocional, la ansiedad y la falta de
motivacion. También se ha asociado el hipotdlamo a sintomas come los problemas de
suefio, de apetito y falta de energia, disminucién del placer sexual y pérdida de interés en

actividades anteriormente placenteras (Nestler et al., 2022).

Siguiendo con lo mencionado anteriormente la amigdala y ¢l hipocampo desempefian
roles fundamentales para el funcionamiento del eje HPA. Este eje se activa cuando nos
encontramos bajo situaciones de estrés. Ante un estimulo estresante el nicleo
paraventricular del hipotalamo libera corticoliberina (CRH), la cual estimula la liberacién
de adenocotticotropina (ACHT) desde la glandula pituitaria. La liberacién de ACHT activa
las glandulas suprarrenales, generando la liberacién de cortisol. En este proceso la amigdala
cumple la funcién de activar el hipotdlamo, permitiendo la activacion del eje HPA. Por su

parte, el hipocampo ejerce una funcidn inhibitoria sobre la activacion del nucleo
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paraventricular, contribuyendo a mantener un equilibrio en la liberacién de cortisol en el

organismo (Nestler et al., 2022).

La activacién del eje HPA es fundamental en nuestro organismo, ya que el cortisol
reduce la respuesta inflamatoria, estimula la gluconeogénesis y protege el cuerpo de una
respuesta inmune excesiva. También estd relacionada con la regulacion del ciclo

circadiano, siendo los niveles de cortisol mas altos por la mailana (Mikulska et al., 2021).

Estudios demuestran que mas del 40-60% de los pacientes presentan una exacerbacion
en los niveles de cortisol u otros desordenes en el eje HPA (Mikulska et al., 2021).
Adicionalmente, investigaciones sugieren que la serotonina también afecta en la actividad
de este eje, provocando un aumento en el nimero de los receptores de serotonina (5-HT) en
el hipocampo, la amigdala y la corteza frontal cuando hay una activacion cronica del eje
HPA (Mikulska et al., 2021). Ambos modulan la plasticidad ncuronal, incluyendo la
neurogénesis del hipocampo, lo que explicaria la gran incidencia de depresion en personas

que desarrollan problemas cognitivos (Mikulska et al., 2021).

Un anélisis conjunto de estudios de resonancia magnética (MRI) ha revelado una
disminucién en el tamafio de la amigdala en pacientes con depresion no tratada. Diversas
investigaciones confirman que la depresion provoca alteraciones morfologicas en la
amigdala, presentando un aumento en la expresién del BDNF en comparacion con el
hipocampo (Mikulska et al., 2021). El BDNF, crucial para regular la plasticidad de las
sinapsis inducidas por el estrés, se manifiesta en niveles superiores. Ademds, la depresion
ocasiona un deterioro en la sefializacion glutamatérgica en la amigdala, y su volumen
experimenta modificaciones durante el curso de la enfermedad. Se postula que la actividad
elevada de la amigdala en respuesta a estimulos negativos podrfa constituir un indicador
temprano del riesgo de depresion (Murialdo et al., 2001; Yue et al., 2013; citado por
Mikulska et al., 2021)

Por otro lado, niveles elevados de cortisol pueden inducir un aumento en la
inflamacién, estimulando la actividad de la enzima indolamina 2,3-dioxigenasa (IDO)
(Wingo et al., 2022). Esta enzima, a su vez, disminuye la formacién de serotonina y desvia

el triptéfano hacia la produccion de metabolitos neurotéxicos en la via de la quinurenina.
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Dichos neurotoxinas tienen la capacidad de activar receptores de glutamato, generando
excitotoxicidad y reduciendo los niveles de BDNF. Ademas, se subraya que el estrés ¢
inflamacién pueden contribuir al déficit en la sefalizacion del factor de crecimiento
transformante-beta 1 (TGF-B1) en los astrocitos, lo cual amplifica la acumulacion de beta-
amiloide (Ap), exacerbando la pérdida sindptica y el deterioro cognitivo (Wingo et al.,
2022).

4. Relacion entre ambos mecanismos.

Los mecanismos principales para explicar la asociacion entre depresion y EA
incluye Ia desregulacion del eje HPA, el estrés oxidativo, neuroinflamacién, alteraciones
con factores neurotréficos como et BDNF y el déficit de monoaminas como serotonina y
noradrenalina (Hasan et al., 2023). Estudios realizados en cuerpos de personas ya fallecidas
han mostrado niveles reducidos de receptores de serotonina en varias regiones cerebrales de
pacientes con EA, y estas alteraciones se han vinculado con la presencia de placas de
amiloide-beta, ovillos neurofibrilares y una reduccién en el nimero de neuronas (Patil &

Gupta., 2021),

En la depresion, las alteraciones en el sistema 5-HT se asocian con la patofisiologia,
evidenciando una disminucién significativa en los niveles de 5-HT y su metabolito
principal, S-hidroxiindolacético (SHIAA), relacionada con los sintomas conductuales y la
progresion de la depresion. En el contexto de la EA, estudios indican una reduccion de las
neuronas 3-HT en el niicleo dorsal del rafe y niveles reducidos de 5-HT en las cortezas
frontal y temporal, correlacionados con el deterioro cognitivo y sintomas conductuales. La
EA de inicio temprano muestra una disminucién més severa de 5-HT que la de inicio
tardfo, sugiriendo cambios degenerativos. Ademads, en modelos animales, la aplicacién de
AP reduce los niveles de 5-HT en el hipocampo, asocidndose con activacién microglial
mejorada y un estado proinflamatorio. Estos hailazgos indican que el sistema de serotonina
contribuye a la fisiopatologia de ambas condiciones (Ramirez, M.J., 2013; Morgese et al.,
2015; citado por Hasan et al. 2023).
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En ambas condiciones, se observan clevados niveles de citocinas proinflamatorias e
inflamacion cronica como factores predisponentes para los procesos neurodegenerativos
(Maes et al., 2009, citado en Patil & Gupta, 2021). Ademas, la TNF-o, ha sido considerada
como un posible objetivo comun y un vinculo neurobiolégico relevante entre la depresién y
EA. Miltiples investigaciones han evidenciado que la activacion de la microglia y la
sefializacién anormal del TNF-¢ pueden ser amplificadas por los oligémeros de Af
(Mufioz, Paula-Lima & Nuiiez, 2018). Esta activacion irregular afecta los niveles de las
monoaminas y disminuye el tono serotoninérgico, desempefiando un papel crucial en la
conducta depresiva inducida por AP (Patil & Gupta, 2021). Varios estudios han concluido
que la sefializacién anormal del TNF-o y la neuroinflamacién podrian tener un papel

potencial en la depresién en la vejez y EA (Patil & Gupta, 2021).

Las neurotrofinas también tienen un rol importante en la plasticidad y homeostasis
neuronal. La neurotrofina BDNF acttia por medio de su receptor de tirosina quinasa (TrkB),
permitiendo y promoviendo la supervivencia neuronal y la conectividad y plasticidad en el
cerebro adulto (Patil & Gupta, 2021). En depresion y EA, hay una alteracion de BDNF en
regiones especificas del cerebro, con un aumento en el nicleo accumbens y una
disminucioén en la sustancia nigra (Patil & Gupta, 2021). Estas desregulaciones se¢ ven
asociadas a la disfuncion sindptica, a la pérdida neuronal y a un déficit cognitivo. Otro
factor neurotréfico importante es TGE- B1, el cual interactiia con el BDNF mostrando una
funcién protectora, también actia protegiendo frente la excitotoxicidad y contra la

tonicidad del péptido B-amiloide (Diniz et al., 2014; Patil & Gupta, 2021).

La activacion de las células microgliales es una caracteristica fundamental tanto en
la enfermedad de Alzheimer como en la depresion (Ly et al., 2023). En condiciones
cronicas de inflamacion, las microglias adoptan el subtipo M1, lo que limita la eliminacidn
del beta-amiloide y contribuye al estrés oxidativo (Ly et al., 2023). Ademds, mediante
sefiales como el TNF-alfa e 11.-1, las microglias M1 pueden transformar astrocitos en el
subtipo Al neurotdxico, presente en enfermedades neurodegenerativas y asociado a la
muerte neuronal en lugar de favorecer la fagocitosis y la sinaptogénesis (Ly et al., 2023).

Este fenomeno no solo es significativo en fa enfermedad de Alzheimer, sino que también se

I3



ha vinculado con la induccion de comportamientos depresivos en el Trastorne Depresivo

Mayor (Ly et al., 2023).

El estrés oxidativo esta relacionado con ambas condiciones, ya que desencadena la
produccion excesiva de especies reactivas de oxigeno y radicales libres, causando dafio
cerebral (Juszczyk et al,, 2021). En la depresion, el estrés cronico altera el equilibrio entre
antioxidantes y prooxidantes, generando reacciones oxidativas y la formacion de productos
dafiinos que pueden llevar a la muerte celular. Asimismo, el estrés en la depresion eleva los
niveles de cortisol en la sangre, acelerando la produccion de radicales libres y
contribuyendo al desarrollo de la enfermedad (Juszczyk et al., 2021). En la EA, el estrés
oxidativo acelera ¢l envejecimiento y contribuye al desarrolio de la enfermedad al causar
dafio al ADN, mutaciones genéticas y cambios en el funcionamiento de las proteinas
(Juszezyk et al., 2021). Ademas, el estrés oxidativo se ha asociado con niveles elevados de
beta-amiloide en los cerebros de personas con EA, sugitiendo una influencia petjudicial

directa o indirecta en el tejido cerebral (Juszezyk et al., 2021).

Es importante mencionar que no soto influyen factores genéticos o moleculares, las

condiciones ambientales son de suma importancia en el desarrollo de ambas condiciones.

5. Tratamientos actuales y potenciales.

A pesar de la conexidn evidente entre la depresion y EA, no estd claro si los
tratamientos para los sintomas depresivos pueden prevenir esta enfermedad (Huang et al.,
2023). La efectividad de estos tratamientos varia segiin ¢l tipo de antidepresivo utilizado,
clasificados en tres categorfas: los inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina
(ISRS), los inhibidores de la recaptacion de serotonina y norepinefrina, y los antidepresivos
triciclicos (Huang et al., 2023), Los estudios indican que los ISRS son los més efectivos,
viéndose que un tratamiento continuado con ISRS durante més de 4 afios puede posponer la
progresién de la EA en alrededor de 3 afios en personas con deterioro cognitivo leve y
antecedentes de depresion, en comparacion con tratamientos mds breves o la ausencia de
tratamiento, a pesar de no observarse diferencias en los biomarcadores del liquido
cefalorraquideo (Huang et al., 2023). En otro estudio con adultos mayores sin problemas

cognitivos, aquellos tratados con escitalopram mostraron una reduccion del 9.4% en los
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niveles de AB42 en comparacion con los que recibieron un placebo, lo cual respalda la
capacidad de los ISRS para reducir los niveles de Af}, segin se observa en estudios con
animales. Aunque numerosos estudios respaldan el uso de antidepresivos, especialmente
ISRS, para prevenir fa demencia, algunos no encuentran diferencias claras entre los
pacientes tratados y no tratados (Huang et al., 2023). El uso de paroxetina o trazodona se
asocia con un mayor riesgo de demencia en adultos de mediana o avanzada edad en
comparacion con los no usuarios, posiblemente porque aquellos en la etapa inicial de la
demencia y con sintomas depresivos son mas propensos a recibir estos medicamentos.
También se ha observado que otros tratamientos farmacolégicos como el uso de
anticonceptivos o tratamientos hormonales para la menopausia, pueden estar asociados con
un menor riesgo de EA en mujeres (Kim et al., 2022; Huang et al., 2023). Cuando existe
una comorbilidad entre ambas, la mayorfa de los estudios demuestran que los
antidepresivos ISRS son vélidos para el tratamiento de depresion en EA. Sin embargo, la
mayoria de los meta analisis no han mostrado un efecto claro del beneficio de los

antidepresivos (Huang et al., 2023)

Actualmente existen cuatro medicamentos aprobados por la Administracion de
Alimentos y Medicamentos (FDA) para tratar los sintomas cognitivos de la EA. Estos
incluyen inhibidores de la colinesterasa (ChEls) como galantamina, donepezilo y
rivastigmina, y un antagonista del glutamato, la memantina (Ertle et al, 2022). Sin
embargo, cuando se presenta depresion durante EA lo més recomendado para mejorar el
bienestar de los pacientes son las terapias cognitivo-conductual, la terapia interpersonal y la

terapia de resolucién de problemas (Hrtle et al., 2022).

En lo que respecta a terapias como la psicoterapia, se ha observado que una mejora
confiable en la depresion mediante este enfoque estd asociada con un 12% menos de

probabilidad de recibir un diagnéstico de demencia en el futuro (Huang et al., 2023).

El uso de intervenciones no farmacoldgicas, como terapias psicoldgicas y
modificaciones ambientales, son el tratamiento principal para los sintomas
neuropsiquidtricos en la demencia (Ertle et al, 2022). Las terapias psicolégicas

individuales, como la terapia cognitivo-conductual, han demostrado ser efectivas en la
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reduccion de los sintomas depresivos (Huang et al., 2023). Ademas, las intervenciones
sociales, como el ejercicio a largo plazo y la terapia basada en la masica, son consideradas
prometedoras para mejorar el bienestar en pacientes con demencia. Un estudio ha indicado
que la estimulacion magnética transcraneal repetitiva, combinada con el entrenamiento

cognitivo, ha mostrado mejoras en la funcién cognitiva (Huang et al., 2023).

Adicionalmente bajo el contexto de pandemia, se ha dado prioridad a programas de
actividades adaptadas como una posible intervencién para abordar los sintomas
neuropsiquidtricos en personas con demencia. Un ejemplo es un estudio que implementd
una intervencion multicomponente en el hogar, que incluyé educacién sobre ejercicio y
entrenamiento para aumentar eventos placenteros. Esto resulté en un incremento de la
actividad fisica en personas con demencia y mostrd una reduccién significativa de los
sintomas en general, especialmente para aquellos que vivian con un cuidador, evidenciando
la eficacia de estas intervenciones (Livingston et al.,, 2020). No obstante, los estudios
continfian llevdndose a cabo en entornos controlados, fo que implica que no reflejan la

mayoria de las condiciones reales experimentadas por los pacientes.

6. Consideraciones sociales.

Recientemente, un estudio llevado a cabo por Ribeiro, Crivelli y Leist. (2023) revela
resultados sorprendentes acerca de cdmo determinados factores socialés inciden en la
demencia. En América Latina y el Caribe (ALC), las mujeres se enfrentan a desafios
especificos en el acceso a la atencion médica y la prevencion de la demencia debido a
normas de género y disparidades socioecondmicas. Para abordar estas cuestiones, resuita
esencial que las politicas publicas y las intervenciones se centren en 4reas clave. En primer
lugar, se requiere un esfuerzo concertado para reducir las disparidades de género en
educacion y empleo, promoviendo no solo la igualdad de acceso a la educacion, sino
también la equiparacién salarial y la disminucion de la segregacién ocupacional (Ribeiro,
Crivelli y Leist, 2023). En segundo lugar, las politicas de salud deben enfocarse en mejorar
el acceso a servicios médicos para las mujeres, especialmente en dreas rurales, asegurando
la disponibilidad de cuidados preventivos como los prenatales, exdmenes ginecologicos y

vacunacion, accesibles para todas las mujeres en la regién (Ribeiro, Crivelli y Leist, 2023),

16



Ademés, es imperativo abordar las normas sociales arraigadas que contribuyen a las
desigualdades de género y promover activamente la inclusion e independencia de las
mujeres. Esto implica iniciativas que desafien los roles de género tradicionales y fomenten
la participacion activa de las mujeres en los procesos de toma de decisiones en todos los
niveles de la sociedad. Asimismo, se deben implementar medidas especificas para superar
las disparidades econémicas, incluyendo programas de proteccion social que brinden apoyo
financiero a mujeres, especialmente aquellas empleadas en trabajos informales o de bajos
ingresos, y garantizando el acceso equitativo a prestaciones de pension en la vejez (Ribeiro,

Crivelli y Leist, 2023).

Finalmente, se subraya la necesidad de una investigacion mas profunda sobre los
factores especificos de género que influyen en la demencia en ALC, segin lo sugieren
estudios recientes (Ribeiro, Crivelli y Leist, 2023; Houghton et al., 2022). Al abordar de
manera integral estas dreas clave, las politicas pablicas pueden desempefiar un papel crucial
en la reduccidén de las desigualdades y los factores socioecondmicos que afectan la
prevalencia de la demencia, contribuyendo asi a mejorar la salud y el bienestar general de

las mujeres en la region.
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IV. Conclusiones

A la luz de lo expuesto anteriormente, se destaca la clara relacién entre la depresion y la
enfermedad de Alzheimer, ya sea como sintoma de la enfermedad o como factor de riesgo.
Aunque la investigacion sigue siendo compleja debido a la falta de un conocimiento total
sobre la fisiopatologia de ambas condiciones, tanto de manera individual como cuando se
presentan de manera conjunta, se han extraido conclusiones relevantes que podrian orientar
el progreso en su tratamiento. En el dmbito genético se evidencia una predisposicion
compartida, sugiriendo que ciertos factores genéticos pueden actuar cémo puntos de
convergencia. También la desregulacion del ¢je HPA emerge como un elemento crucial
entre ambas patologias, exacerbando la respuesta al estrés y afectando negativamente la
salud mental y cognitiva. Las alteraciones en la expresién de BDNF afiaden mds
complejidad a la relacion entre estas enfermedades, siendo vinculado con procesos
degenerativos en el cerebro. Ademds la presencia de estrés oxidativo y la desregulacién de

neurotransmisores importantes, son claves para entender esta relacion.

Otro denominador comin significativo es el estrés, el cual no actia solo como un nexo
entre Ia depresién y la EA, sino que también se presenta como un factor de riesgo
importante, especialmente en una sociedad donde la exposicién diaria a eventos estresantes

es imposible de evitar.

Es crucial reconocer que, a pesar de la importancia del avance farmacolégico, se
deberia potenciar ain més las medidas de prevencion y establecer estrategias efectivas para
evitar la progresion de ambas enfermedades, especialmente en pafses menos desarrollados
como los de América Latina. Implementar politicas publicas que garanticen la salud mental
de calidad para toda la poblacion, fomentar la prictica de deportes y actividad fisica desde

la infancia, asi como mejorar el sistema educativo, deberian considerarse elementos clave
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para contrarrestar el aumento de la demencia, especialmente teniendo en cuenta el

crecimiento de la poblacion adulta en nuestro pais.

La comprension de la asociacidén bioldgica entre la depresion y la enfermedad de

Alzheimer abre 1a puerta a enfoques mas holisticos y preventivos en la atencién de la salud

mental y el cuidado de la poblacién. Establecer medidas integrales que aborden tanto los
aspectos farmacoldgicos como los sociales y de estilo de vida puede ser esencial para
enfrentar estos desafios de manera efectiva, y mejorar la calidad de vida de las personas en

riesgo.
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